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ABSTRACT: 

The object of the invention are anticonvulsant heterocyclic compounds of general formula: I in 
which R1 and R2 is each selected from C1-C4 alkyi, phenyl, benzyl, trifluoromethyl or halogen, 
R3 is selected from hydrogen, hydroxy, C1-C4 alkyI or alkoxy, R4, in position 3 or 5, is selected 
from hydrogen, trifluoromethyl. C1-C4 alkoxy, C1-C4 alkyI, or C1-C4 hydroxyalkyi, R5 is selected 
from hydrogen or C4-C4 alkyI or R4 and R5 together form a tetramethylene group. Z at position 
3 or 5 on the heterocycle is selected from: -N(R6)-CO- -C0-N(R6)-, -N(R6)-CO-N(R6)- 
-CH(R6)-NH-CO-, or -NH-CO-CH(R6), in which R6 is selected from hydrogen or C1-C4 alkyl. 
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® Nouveaux composes Isoxazoiee et iaoxazollnes h activity antlconvuislvante, precede de 
preparation et compositions therapeutlques ies contenant 

@ L'Invention a pour objet des connposes hdt^rocycliques de formula g^n^rale 
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dans laquelle Ri et R2 repr^sentent chacun un groupe alkyie en Ci*Cf . ph^nyle, benzyle. trifluoromdthyle 
ou un atome d'halog^ne, Rs represente un atome d'hydrogene. un groupe hydroxyr un groupe alkyJe ou 
afkoxy en Ci-C4., R41 en position 3 ou 5, represents un atome d'hydrogene, un groupe trifluoromdthyle, ou 
un groupe allcyle, alkoxy ou hydroxyalkyle en Ci-Ci, Rs represente un atome d*hydrogdne ou un groupe 
alkyld on C1-C4 ou R4 et Rs repr^entent ensemble un groupe tetramSthyl&ne, Z, en position 3 ou 5 sur 
rhifsrocycle, represente un groupe 

-N(R6)-COvC<>N(RsK-N{R6)-CO-N(Rs)-CH(R6)-NH-CO-. ou -NH-C0-CH(R5h 
dans lesquels Re represente un atome d'iiydrog&n ou un groupe alkyle en 
Medicaments. 
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N uveaux oompos6s isoxazoies et isoxazollnes k activity anticonvulsivante, proc^de de preparation et 

compositions th§rapeutiques les c ntenant 

La pr^sentB invention se rapporte de mani&re generate h de nouveaux derives h^t^rocydiques douds 
d'acthfiti anticx>nvulsivante, un procdde de preparation ainsi qu'a des compositions therapeutiques ies 
contenant. 

On dispose d'un nombre relativement faible d'agents ayant une activity anticonvulsivante. ParmI ceux-ci 
5 un grand nombre presentent des inconvenients Ms k des phdnomfenes d'^chappement thdrapeirtiquas. des 
effets secondaires gdnahts tels que diminution de la vigilance, somnotence, ou des effets toxiques, en 
particuiler li^patotoxiques. 

Le but ds Ja presents invention est de foumir de nouveaux composes ayant des propriet^s anticonvulsi- 
vantes, et exempts des inconvenients de I'art anterieur. 
10 La presents fnventioh a ainsi pour objet des composes h^t^rocycliques de formule generals 
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^0 dans laquelie 

Ri et R2 representent chacun un groupe alkyle en C1-C4, phdnyle, benzyle, trifluorom^thyle ou un atoms 
d*halogene. 

Ra repr^sente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe allcyle ou alkoxy en C1-C4 

R4, en position 3 ou 5, reprssente un atome d'hydrogene, un groupe trifluoromdthyle. ou un groupe allcyJe, 
25 alkoxy ou hydroxyaikyle en Ct-C*. 

R5 reprssente un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyle en C1-C4 

ou R4 et Rs reprisentent ensemble un groupe t§tramethyi6ne 

Z. en position 3 ou 5 sur i'h^t^rocycle, reprssente un groupe 

-N{R6)-C0-, -C0-N(R6h -N{R6)-C0-N(Re)., -CH(R6)-NH-C0-. ou -NH<JO-CH(Rg>-, 
30 dans iesquels Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C^; 

la ligne pointiliSe reprSsente la possibility d*une seconde liaison, sous reserve que, iorsque Z est en 

position 5, R^ et R5 ne peuvent^tre simultanSment un atome d'hydrogene. 
Les composes (I) prSMres sont particulierement Ies isoxazotss, 

Parmi ies composes de formule gSnSrale i, on prSf^re encore ceux dans Iesquels Z represents un 
35 groupe - N(Re)-CO- dans lequel Re repr§sente un atoms d'hydrogene. 

Plus particuiidrement parmi les composes prSfSrSs selon I'invention on peut citer : 

- le (dim6thyl-2.6 phenylcarbamoyl)-3 m§thyt-5 isoxazole 

- le (dim§thyi-2,6 phenylcarbamoyl)-5 mSthyt^ Isoxazole 

- le (dim§thyl-2,6 phenyIcarbamoyl)-3 hydroxymSthyl-5 isoxazole 

- le (dim6thyl-2,6 phenylcarbdmo^l)-3 isoxazole 

- le (trimethyl"2Ae phenylcarbamoyl)-3 mSthyl-5 isoxazole 

- le (mSthyI-2 isopn)pyl-6 phenyIcarbamoyi)-3 mSthyl-5 isoxazole 

- le lsi-(m6thyl-5 isoxazolyl-3) dimethyl-2,6 benzamide 

- le (chk)ro-2 nnethyhS phSnylcarbamoyl)-3 mSthyi-5 isoxazole 
^ - le (dimethyl-2,e phSnylcarbamoyf>-3 m6thyl-5 isoxazoline. 

Ces composes portent respectivement les numSros.l, 16, 29, 6, 11, 14. 19, 13. 4 dans les tableaux. 
Selon un* autre de ses aspects, la prSsente invention a pour objet un procSdS de prSparatlon des 
composes de formule ggnSrale I caracterisS en ce que I'on fait reagir un composd de fonnule gSnSrale 
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dans laquelle Rf , Rs et R3 ont les fn§mes significations que dans la formule I et A reprdsente un groupe 
70 -COOH. -COCI. -N(R$)H ou -CH(Rg)*NH2 dans lesquels Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyje en Ct-C^, avdc un compost de formule gSndrale 
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dans laquelle les symboies 

Fk et Rs ont la meme signification que dans la fonmule I et 

B en position 3 ou 5 sur rheterocycle represente un groupement -COOH. -CH(R6)CO0H. -COCl, -CH(Rg)- 
25 0001 ou -NRsH dans lesquels Re represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ct-C^ et 
la tigne pointillee represente la possibility d'une seconde liaison. 
En particulier, 

a) Quand Z represente les groupes -N(Re)-CO-, •CH(Rs)-NH-CO- ou -NH-COCHCRs)-, Re ^tant tei que 
ddfini dans Ja formule g^nerale I, ou condense une amine de formule g^nerale II dans laquelle A represente 

30 le groupe ^IMRcH ou -CH(R6>-NH2 avec un acide ou un chlorure d'acide de fonnule g^n^rale III dans 

laquelle B represente un groupe -COOH, -CH(R6)-C00H, -COCl ou -CH{R6)CQCi. 

Quand on utilise un adde de fomnule generate III, on effectue la reaction en presence de dicyciohexyl- 

carbodiimide (OCC) ou carbonyldiimldazole (GDI) dans un solvant qui peut §tre le dimetfiyifonmamide 

(DMF) ou le tetrahydrofuranne (THF) h une temperature de 10 2i25* C. 
35 Dans le cas oD Ton utilise un chlorure d*acide (HI), on realise la condensation en presence d*un capteur 

de proton tel que la tridthylamine ou le carbone^ de potassium a une temperature de 20 ^ 120*0 dans un 

solvant neutre tel que le toluene, Tacetone. etc. 

b) Quand Z represente le graupe -NRe-CO-NRE. on condense un compose aniline de formule II dans 
laquelle A represente le groupe NHRg avec le phosg&ne pour fomner Tisocyanate correspondant qui est h 

40 son tour condense avec une amine de fomnule III dans laquelle B represente NReH. dans un solvent neutre 
tel que le toluene ou le THF h une temperature de 20 & 120* C. 

c) Quand Z represente le groupe *C0-N(R6h on condense un compose de formule generate II dans 
laquelle A represente -COOH ou -COCl avec un compose de fonnule generate 111 dans laquelle B 
represents -NRcH. Cette reactjpn est effectuee de la m§me mani&re que oelle sous a) ci-dessus. 

4S Les acldes de formule generale III sont connus de la litterature. 
it s*aglt en particulier des acldes : 

- isoxazQle carboxylique-3 

- isoxa2ole carboxylique-3 substitue en position -5 par un methyle. ^thyle, isopropyle» tertbutyie, 

- dimethyl-4,5 Isoxazole carboxylique-3 
60 - methyl^3 Isoxazole carboxyiique-5 

- tetrahydro^^,6,7 benzisoxazoiine carboxyiique-3 

- methyl-5 isoxazoline carboxylique-3 

- dimethyl-4,5 isoxazoline carix)xyllque-d 

- nvethy1-5 l$oxazotyt-3 acetique 

65 - methoxy-5 Isoxazole cdrboxylique-3 

L'adde trtffuoromethyl-S Isoxazole cart)oxylique-3 a ete prdpare selon le precede classique par 
condensation du trffluoroapetone et du dtethyte oxalate et ensuite c ndensation de ta dicetone fomnee avec 
I'hydroxylamtne. 

3 
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Les amines de formule g^n^rai I) sont toutes des produits disponlbles dans le comnnefce ou decrits 
dans la im^rature sauf pour celui ou A represents un groups CH(R6)NH2 pour tequel la synthase a it^ 
realis§e par reduction d'ester c nrespondant au moyen de LJAIH4 suM de la substitution de ('hydroxy par 
una fonction amine via le phthalimide correspondant 

d) Quand R4. represents un groups hydroxyalkyls en C1-C4, on peut aussi condenser un compost de 
formula generals 
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20 



alkyl-X ^.^ 



«5 



dans laquelle X represents un hatog^ne et B et Rs poss%dent la m§me signification que dans ia formule III. 
avec un compost de formule 11. 

Ces composes sont ensuite trait^s par un carboxylate alcalin ou d'argsnt pour fonmer les composes 
acyloxyalkyle ou bsnzoytoxyalkyle correspondants (formute I; R4 = alkyle substltu^ par acyloxy ou 
bsnzoyloxy). Ces demlsrs sont ensuite hydrolysis en presence d'une base ou d*un acide pour formsr les 
composes hydroxyalkyls con^espondants (formule I avec FU - hydroxyalkyle): 

On peut egalement condenser un alcooi propargyllque (HC=C-CH20H) avec un compost de formule 

NOH 

Cl^ ^ORg 

dans laquelle Rs represente un groupe alkoxy pour former un compost de fonmule III dans laquells Ri 
represente un hydroxyalkyls et B et Rs sont tels que d^finis. Css composes sont ensuite hydrolysis et 
condenses selon le cas a) ci<lessus. 

On peut aussi condsnser I'aloool propargyllque avec un compost de formule VI 



NHCO-C«NOH 
CI 




dans laquelle Ri, R2 et R3 sont comme dans la formule 1, pour former directement un compost de fomnule 
45 I dans laquelle R* reprSsente un groupe hydroxyalkyls en C1-C4 et Z un groupe -NR5-CO. 

Certains composes de Tinvention poss§dent un oti plusieurs cartxines assymetriques. Les isomeres 
optk^ues conBspondartts font aussi partie de Tinvention. 

Les exQmpIes sutvants illustrent la preparation des composes de fomiule 1. 



EXEMPLE 1 : Preparation du (dimethyi-2,6 phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole (compose 1) 



On dlssout 27g (0,2 mole) de dimethyl-2.6 aniline dans 100ml de tolu&ne. on ajoute goutte h goutte 
14,5g (0.1 mol ) de chlorure d'acide methyl-5 isoxazole carboxylique-d sous agitation et on ports au reflux 
QQ pendant 2h. On refroidit et on filtra le chtorfiydrate fonme. On reprend la phase organlque par du 
bicart>onat9 de sodium k 10%. Apr^s filtration et elimination du solvent on recristalllse dans.du cyclohexa- 
ne ou du pentane. F = 100* , Le rendement est d'environ 90%. 
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EXEMPLE 2 : Preparation du (dimdthyl-2,6 p)i4nylcart3amoyl)-3 ^thyl-5 isoxazole (compost 2) 

Sous azote, on dissout 5Jg (0.04 mote) d'acide ^thyl-5 isoxazole carboxyiique-3 dans 100ml de DMF, 
on ajoute 13g (0,08 ntole) de carbonyl dlimldazole et on lalsse le melange sous agitation pendant 2h a 
5 temperature ordinaire. On ajoute 9.7g (0,08 mole) de dlmethyl-2,8 aniline et on lalsse de nouveau sous 
agitation pendant 48h. Apr&s filtration du pr^cipitd form§ et Evaporation du solvant, le resldu est cristallls§ 
dans rdtlier de petroie. F = 82* . Le rendement est de 73%. 

On obtient par l*une ou I'autre de ces m^thodes (Ex. 1 ou 2) les composes 3 k 26^8.31. 

TO 

EXEMPLE 3 : Preparation du N-(dimethyl-2,6 phenyl)-N'(mSthyl-5 isoxazolyl-3) ur6e (compost 27) 



a) Preparation du dlmethyi-2,6 phenyl isocyanate. 

75 

On ajoute goutte a goutte 7g (0,05 mote) de dlmethyl-2,6 aniline dissous dans 20 ml de toluene a une 
solution de phosgene a 20% dans le toluene (1,5 Equivalents) malntenue ^0* par un bain de glace. Le 
melange est ensuite porte au reflux pendant 3h. On concentre et distille le rEsidu sous vide. Eb - 100 "/1 3 
mmHg. Rendement : 76%. 

20 

b) Preparation du N-(dimethyl-2,6 phenyl) N'-(methyl-5 isoxazoyl-S) urie. 

On porte au reflux pendant 16h 7g (0.04 mole) d'isocyanate pricddent. 4g (0,04 mole)d'amino-3 
25 methyl-5 isoxazole dans un melange tolu§ne-THF (100-IOOmi), On filtre le priclplte forme, concentre la 
solution. Les cristaux sent reprls dans un melange ethanol-eau. F = 200* - Rendement 64%. 



EXEMPI-E 4 : Preparation du compose N-(dimetiiyI-2.6 phenyicarl)amoyl)-3 hydroxymetiiyl-5 Isoxazole 
30 (compose 29) ' 



a) Preparation du (dimethyl'^2,6 ph§nylcarbamoyl)-3 bromomethyl isoxazole. 

35 On dissout 0.1 mole de chlorure de bromomethyl-S isoxazole cart>onyie-3 (J.C. Sircar et al, J. Org. 
Chem. 50, p. 5723-5727, 1985). 

dans 200 ml de toluene. On ^oute 26g (0.2 mofe) de dimettiyl-2.6 aniline et porte au reflux pendant 5h. 
Apres concentration du milieu reactionnel, le residu est lave par une solution de carbonate. Le residu 
tiuileux est purifte par passage sur colonne (gel de silice). F* = 123-124* . 

40 

b) Preparation du (dimetiiyl-2,6 phenylcdrbamoyl)-3 acetoxymetiiyl-5 isoxazole. 

On porte au reflux pen^iant 4h un melange de 12,4g (0.04 mole) de compose bromomettiyle 
45 precedemment prepare et 7,4g (0.044 mole) d'acetate d'argent dans 100 ml d'aclde acetique. Apr^s 
refroidissement on filtre le sel d'argent forme et concentre la solution. Le produrt est purifie par passage sur 
colonne (gel de silice). 



50 c) Pneparation du (dimetiiyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 hydroxymetliyl-5 isoxazole. 

On dissout le derive acetoxymettiyle precedent dans de retiianoir on ajoute 1.25 equivalent de solution 
de soude 10% et on porte le tout au reflux pendant 30 min. Apr^s les traltements habituels le prodult est 
purifie par passage sur colonne de silice (eiuant GHsCIa puis CHeCb-GHaOH 95-5). Le rendement est de 
55 40%- F* =95*. 

Le compose N * 30 peut Stre prepare de la m§me manldre. 
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EXEMPLE 5 : Preparaeon du compost N-(dimdthyI-2.6 benzyl carbamoyl)-3 mgthyl-5 isoxazole (compose 
28) 



5 a) Preparation du dim§thyf-2.6 benzyl alcool 

On ajoute goutte h goutte en fonction du reflux, 17g d'ester dlm6thy 1-2.6 benzoats d'ethyle (0,095 mole) 
dissous dans 50ml d'^ther dthylique k une suspension de 3,72g (0,095 mole) de LIAIH4 dans 100ml d'ether. 
L'introductfon termin^e, on porte au reflux durant 2h et laisse une nuit en contact. On decompose I'exc&s 
TO d'hydrure par introduction lente d'eau, (tout en refroidissant le ballon dans un bain d'eau gtacie), puis de 
. HCI 10%. Apr^s lea traitements iiabftuels le produtt est cristallise de I'ether de p^trole. On obtient lOg de 
prodult. F = 84*. Rendement 77,5%. 



16 b) Preparation du dimethyl-2,6 benzyl phthalimide. 

On dissout lOg d'alcool precedent (0.073 mole) dans 300 ml de THF et on ajoute 13.3g (0.09 mole) de 
phthalimido puis 22,9g (0.087 mole) de triphSnylphosphine et ensutte goutte k goutte 13.9 ml de 
di6thylazodicarboxylate. La temperature s'^I&ve jusqu'^ 45\ On laisse ensuite en contact durant 24h sous 
20 azote. On concentre le milieu rdactionnei et purifle le r^sidu sur colonne de silice <eiuant CHaCb). F = 
154* . Rendement : 92.7%. 



c) Preparation de la dimethyl-2.6 benzylamine. 

25 

On porte au reflux durant 8I1 18g de d^rivS phttialimldo (0,068 mole), 13,5g (0.27 mole) d'hydrate 
d'hydrazine dans 200 ml d'^thanoi. On filtre le sollde obtenu, concentre la solution. Apres traitements 
habituets le r^stdu est distille. Eia^nm = 125-130*. Rendement : 66%. 

30 

d) Preparation du (dimethyl-2,6 benzyl-carbamoyl)-3 mettiyl-5 isoxazde. 

Selon I'exemple 1 , en rempiagant la dlmethyl-2,6 aniline par Tamine obtenue en c) ci-dessus. . 
Les composde de ces exemptes, ainsi que d'autres composes de formule I sent rassembies dans le 
35 tableau II. plus loin. 

Les composes eelon Tinventton se sont r^vei§s dou^s de propriStes intsressantes sur le syst&me 
nerveux central, en particulier de proprietes anticonvutslvdntes susceptibles de les rendre utiles dans le 
traitement de repllepsie ou comme complement de la therapeutique anticomltlale, protecteur cerebral et 
augmentation de la memoire. 
40 Ainsi, Tinvention comprend aussi les compositions therapeutiques contenant k titre de prindpe actif les 
composes de fonmule generale I. 

On donnera ci-apr^s des resultats pharmacotoglques et toxlcologiques mettant en evidence les 
proprietes des composes de formule I. 

/. 

45 

1. Actlvite pharmacologique 

L'activite anticonvulslvante est mesuree par 19s tests k reiectrochoc et au pentetrazole selon la 
50 technique de A. SWINYARD (ADD PR03RAM OF NINCDS BY H.J. KUPFERBERG EA. SWINYARD AND 
G.D. GLADDING In advances in epileptologyVXIKh Epilepsy International Symposium edited by M: DAM, L 
GRAM and J.K. PENRY-RAVEN press NEW-YORK 1981). Les composes sont toujours admlnlstres <au 
1/10e de la DL50) par injections IP k das souris SWISS GDI (Charles River) d*un poids moyen de 20-25g. 
Tous les produits sont dissous dans une solution 0.9% de chlorur de sodium ou mi^ en suspension dans 
55 une solution de carboxymethyl-celluiose ou de tween & 1%. 

Test k reiectrochoc. Des lots de 10 souris (1 lot temotn et un lot traite) sont utilises pour chaque 
compose. Le lot traite r^goit le prodult k tester par vole intraperttoneale 30mn avant reiectrochoc. Oelui-ci 
est applique k Paide d'eiectrodee oomeennes (50 mllllamp&res pendant 0.2 seconde). La protection est 
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mesuree par le pourcentage d'animaux n prdsentant pas d'extension des pattes postarieures. 

Crises au pentitrazote. On injecte i des lots de 10 sourls (1 lot temoin et un lot tratt^) 70 mg/kg s.c. de 
pent^trazole k ratson de 0,2 nnl/20g de poid$ corporet. Les produits a tester sont administr^s 30 mn avant 
le pent^trazole par vote intrapdritondale. Les animaux sont observes pendant 30 mn. li est not^ le nombre 
de crises cloniques supdrieures ou dgates Si une dur^e de 5 secondes et le pourcentege des animaux 
profiges centre les crises cloniques. 

Les r^sultats sont consignds dans le tableau ci-dessous. 



2. Activity protection o^reb'rale 

Cinq souris (20.25g) regoivent une administration IP de produit ou de llqulde v^hicule 30 min avant 
d'etre placees dans une enceinte close. oO la presston atmosphdrtque est diminu^e de 210 mm Hg. La 
dur^e de survie (en secondes) est mesuree deputs IMnductlon de Thypoxle Jusqu*^ la dlsparltton des 
mouvements respiratoires. 

Le compost 1 (50 mg/kg) prolonge de maniere significative le temps de survie : •<> 124%. 



3. Determination de la dose lethale 50 



La toxicity est mesuree par la technique de MILLER et TAINTER par void intrap^riton^ala Les r^sultats 
sont conslgn^s dans le tableau cl-dessous. 



R^suHats IP chez la sourls 


Composes n** 


OL50 
mg/kg 


% de protection pour 


Elecfrochoc 


Pentetrazote 


1 


375 


100 


30 


2 


375 


60 


20 


3 


500 


100 


40 


5 


500 


70 


80 


6 


500 


80 


50 


7 


75Q 


90 


40 


11 


7B0 


100 


50 


12 


500 


100 


60 


13 


1000 


100 


50 


14 


2000 


100 


30 


16 


750 


100 


90 


19 


2000 


100 


30 


P 




40 


60 


29 




100 





Les compositions therapeutiques selon I'Invention pauvent Itre administr^es par vole orale. parenterale 
ou endorectale. 

Elles peuvent itre sous la forme de comprim^s. drag4es, g^lules. solutions ou suspensions injectables 
et suppositolres. 

La quantity de princIpe actif administrfe depend dvldemment du patient qui est traite. de la vole 
d'admtnlstration et de. la s^v^rit^ de la maladle. 

Cependant, la posologte quotldienne sera de I'ordre de 10 ^ 300 mg. 
La dose unitaire peut Stre de 10 & 100 mg. 



EXEMPLES DE FORMULATION 
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1} Formufe type comprimd : 


Pour 5000 comprim^s k 20 mg 


OomposS de I'exemple 1 : 


lOOg 


Oeliulose microcristaliine : 


lOOOg 


Carboxym^thyl cellulose sodique : 


15g 


Steamte cfe magnesium : 


lOg 


Totel = 


1125g 



- Mdlanger tous les constttuants dans un m^langeur Turbuia'' pendant lOmin 

- Comprimer sur machine alternative, poids th^orique : 225 mg. 



16 



20 



25 



2) Formules type gelules : 


Pour 5000 gelules taiile 1 d( 


3s^es h 


10 mg 




Compost de Texemple 1 : 


50g 


Annidon de mails : 


150g 


Lactose: 


t250g 


PVR K30: 


76g 


Talc: 


30g 


St^arate de magnesium : 


lOg 


Total = 


1565g 


A!cool2i50' = 


Q8 



30 



35 



- Dans un m§langeur plandtaire, mdlanger pendant 10 min les constltuants sulvants : compost l 
amidon de mafe - lactose - PVP. 

- Toujours sous agitation, verser lentement Talcool jusqu*& granulation satlsfaisante. 

- Etendre sur plateaux, faire s^cher en dtuve It 50* C. 

- Calibrer sur granulateur osdllant, grille de 1 mm. 

- M^langer le grain avec le talc et le st^arate de magnesium 10 min au Turbula 

- Mettre en gdiule, poids th^orique : 313 mg. 
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N' 2 R3 Rg Het^ro- F'C 

com- (position) cycle 
pose sur 1 'he- 



tdro cycle 



t 

1 


(3) 


CH3 


CH3 


H 


5-CH3 


H 


isoxazole 


100* 




-NH-CO- 
(3) 


CH3 


CH3 


H 


5-CH2CH3 


H 


isoxazole 


82* 


•a 
J 


-MH-CO- 
(3) 


. ^«3 




H 


5-CH3 


CH3 


isoxazoline 




ii 
H 


(3) 


3 




H 


5-CH3 


B 


isoxazoline 


92* 


5 


-NH-CO- 
(3) 


CH 


CH 


II 


5-OCH 


u 
n 






6 


-NH-CO- 
(3) 




CH3 


K 


H 


H 


isoxazole 


61* 


7 


-NH-CO- 
(3) 


CH3 


CH3 


H 5 


-CH(CH3)2 


H 


isoxazole 


96' 


8 


-NH-CO- 
(3) ' 


CH3 


CH3 


H 5 


-C(CH3)3 


H 


isoxazole 


166* 


9 


-WH-CO- 
(3) 


CH3 


CH3 


H 


5-CF3 


H 


isoxazole 
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Ii£LEM (suite 1) 



5 


compose 


Z 

(position) 
sur l*hd- 


^1 


^2 


«3 


^4 


H6t^ro- F*c 
cycle 


TO 


±BXQ cycle 














10 


-NM-CO- 


CH. 


^"3 


H 


5- CH- 


ss SSS ttSS BSStS ssss s ts S SSSl 

CH- isoxazole 123 


IS 




(3) 












11 


-NH-CO- 


w 


•J 


CH- 

J 


5-CH-. 
J 


H isoxazole 106* 






(3) 










on 




















f«3 














12 


-N -CO- 


CH- 

3 


CH_ 
3 


H 


5-CH. 
3 


H isoxazole 120* 


25 




(3) 












13 


-NH-CO- 
(3) 




CI 


H 


5-CH3 


H isoxazole 84* 


30 
























P3 










14 


-NH-CO- 


•3 


-CH 


H 


5-CH- 


H isoxazole 112* 


35 




(3) 




CH3 










15 


-NH-CO- 
(3) 


1 3 

■CH 
1 


?«3 
-CH 


H 


5-CH3 


H isoxazole 161* 


40 






CH3 


1 

CH3 










16 


-NH-CO- 




CH3 


H 


3-CH3 


H isoxazole 120* 
















4S 


















17 


-NH-CO- 


CH3 


CH3 


R 


-(CHg) 


^- isdxazoline 80* 


SO 




(3) 
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TABi:fEAW (suite II) 



compost (position) cycle 
sur I'he- 
t6ro cycle 

18 -NH-CO-CH2- ^^3 ^^3 " ^~*^"3 " isoxazole 124* 

(3) 

19 -CO-NH- CH3 CH3 H 5-CH3 H isoxazole 180' 

(3) 



CH-CH, 
t 2 3 

20 -N-CO- CH3 CH^ R S-CHg H ifioxazole 72 * 

(3) 



I 3 2 

21 -N-CO- CH3 CM3 H 5-CH3 H isoxazole 82' 

(3) 



22 -CO-NH- CH3 CH3 H 3-CH3 H isoxazole 133* 

(5) 



CH- 

23 -NH-CO- CH3 -CH H 3-CH3 H isoxazole 146* 

(5) CH3 



CH- CH- 
I 3 I 3 

24 "N-co- CH3 -CH H 5-.CH3 H isoxazole 72* 
(3) / CH3 
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TABLEAU (suite 1X1) 

5 





r 


Z 




«2 


R3 R4 




Hetdro- 


F'C 




compose (position) 








cycle 








sur l*he- 














10 




tdro cycle 
















ssrsss 
















16 


25 


-NH-CO- 


CH3 


CH3 


OH 5-CH3 


H 


isoxazole 


.143 • 




(3) 
















26 


-NH-CO- 


CH3 


CH3 


OCH3 5-CH3 


H 


isoxazole 


124* 


20 




(3) 














^ / 


w 11 ~ c V "^iM n — 
(3) 


CH3 


™3 


H 5-CH3 


H 


isoxazole 


200* 


25 




















26 


-CHgNH-CO- 
(3^ 


CH3 


CH3 


H 5-CH3 


H 


isoxazole 


99* 


30 


29 


-NH-CO- 
(3) 


CH3 




H 5-CH2OH 


H 


isoxazole 


95* 


05 


30 


-NH-CO- 
(3) 


CH3 


CH3 


OH S-CH^OH 


H 


isoxazole 


138' 




31 


-NH-CO 


CH3 




Br 5-CH3 


H 


isoxazole 


115* 


40 




(3) 















Revendioations 

1 . Composes hdferocycliques de formule gdn^rale 




dans faquelle 
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Ri 6t R2 reprgsentent chacun un groupe alkyle en C1-C4. phenyls, benzyle, trlfluorom§thyle ou un atoms 
d*halo9§ne, 

R3 represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou alkoxy en Ci -C4, 

R*. en position 3 ou 5, repr^sente un atome d'hydrogSne, un groupe trifluorom4thyle. ou un groupe alkyle 
6 alkoxy ou hydroxyalkyle en Ci -Ci, 

Rs reprSsente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en CrC^ 

ou R4 et Rs reprSsentent ensemble un groupe tdtramdthyl&ne, 

Z. en position 3 ou 5 sur t'h^t^rocycle, reprSsente un groupe 

-N(R6)-CO,<;0-N(RgK-N(Rg>-CO-N(R6)-CH(R6)-NH-CO-. ou -NH-C0-CH(R6)-, 
70 dans lesquels Rs repr^sente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C*; 

la llgne pointill^e repr#sente la possibility d'une seconde liaison, sous reserve que, lorsque Z est en 

position 5. R4. et Rs ne peuvent §tre simultanSment un atome d'hydrogene. 

2. Composes hftdrocyliques selon la revendlcation 1. caract^ris^s en ce que I'hdt^rocycle est un 

isoxazole. 

75 3. Composes h^t^rocyliques selon Tune des revendicationsi 1 ou 2, caracterisS en ce que Z 
represente Id graupe -N(R6)-C0- dans lequel Rc represente un atome d'hydrogene. 

4. Le (dim^thyt*2,8 ph#nylcarbamDyl)-3 methyl-5 Isoxazole. 

5. Le (dimythyl-2.6 ph§nylcarbamoyl)-5 m§thyl-3 isoxazole. 

6. Le (dim^thyl-2,8 phenylcarbamoyl)-3 hydroxymethyl-5 isoxazole. 
20 7, Le (dim6thyl-2,4,6 ph6nylcarbamoyl)-3 isoxazole. 

8. Le <trim4thyl-2,4.6 ph6nylcarbamoyl)-3 m^thyl-S Isoxazole. 

9. Le (m^thyl-2-isopropyl-e phenylcart)amoyl)-3 m§thyl-5 isoxazole. 

10. Le N-(m^thyl-5-isoxazolyh3) dimethyI-2,6 benzamide. 

1 1 . Le (chtoro-2 nrvethyl-6 phenylcarbamoyl>-3 m^thyl-5 isoxazole. 
25 12. La (dimethyl-2,6 phenylcarbamoy!)-3 m6thyl-5 isoxazoline. 

13. Proc^ de preparation d'un compose selon la revendication 1, caractarlsd en ce que Ton fait r^aglr 
un compose de formule g^nerale 



30 




II 



dans laquelle Ri . Rz et Ra ont les m§mes significations que dans la fonnule I et A represente un groupe 
-COOH,-C0CI,rN(Rs)H ou -CH(Rs)-NH2 dans lesquels Rc represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en C1-C4 avec un compost de formule g^n^rale 

0 N. 



45 




III 



dans laquelle les symboles R* et Rs ont la meme signification que dans la formule I et 

B en position 3 ou 5 sur Thgterocycle represente un groupement -C0QH.-CH(R6)CO0H,-COCI.-CH(Rs)- 

COCI,ou-NRgH 

dans lesquels Re repnSsente un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle en C1-C4 et 
la llgne polntillde represente la possibill^ d*un seconde liaison. 

14, Precede de preparation des composes de formule I dans laquell 2 represente les groupes -NCRg)- 
CO-.-CH(Rc)-NH-CO- ou -NH-C0-CH(R6>- seton la revendicaliof* 13, caracterise en ce que I'on condens 
un amtn d formul gdn^rale II dans laquelle A reprSsente le groupe -NReH. ou -CH(R6)-NH2 avec un 
aclde ou un chlorure d'aclda de formule gSn^rale 111 dans laquelle B represente un groupe 
•<:OOH.-CH(R5)CO0H,-COCI ou -CH(R6)C0CI. 



13 



TO 
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15. Composition th^rapeuttque, caract^risd en ce qu'eile contient k titre de principe actif un compost 
selon Tune quelconque des revendications 1ji 12. 
Revendications pour fas Etats cOntractants suivants: ES.GR 

1. Procdd^ de preparation de composes h^t^rocycfiques de formula g^n^rafe 

R. 



^3 



I — q 



4 



dans laquelte 

Ri at R2 reprfisentent chacun un groups alky le en Ci-C*. phenyle, benzyle, trifluoromethyle ou un atome 
d'halog^ne. 

Ra represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe all<yle ou alkoxy en Ci-Cc 
R4. en posftlon 3 ou 5. represente un atome d'hydrog^ne, un groupe trifluoromethyle, un groupe alkoxy en 
20 C1-C4 ou bien un groupe alkyle en Gi-C* non substitue ou substitue par un groupe hydroxy, alkoxy en Ci- 
C4., phenoxy. benzyloxy ou benzpyloxy, 

Rs repnesentB un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle en Ci-Ca 
ou R4 et R5 repr^sentent ensemble un groupe tStram^thyl&ne 
en position 3 ou 5 sur rh^tirocycie, represente un groupe 
25 -N(Re)-CO-.-CO-N(Rs)-,-N(R6)-CO-N(RG)-CH(R7)-NH-CO. ou -NH-C0-CH(R6>-. 
dar^ fesqtiels Re represente un atome d'hydrog^ne ou un groupe alkyte en Ci-C^: 
la llgne pointlliee rapr^sente la possibility d'une seconde liaison, sous reserve que, lor^ue Z est en 
position 5, Ri et Rs ne peuvent §tre simultanement un atome d'hydrog^ne, caracterisi en ce que l*on fait 
rdagir un compost de formula generate 

30 




II * 



^ dans laquelle Ri, R2 et R3 ont les m§me8 significations que dans ta fonmule I et A represente un gmupe 
-C00H,-C0ClrN(R6)H ou -CH{R6)-NH2 dans lesquels Re represente un atome d'hydrog&ne ou un groupe 
alkyle en C1-C4 fivec un compose de formule generate 



60 




III 



dans laquelle les symboles R^ et R5 ont la mime significatton que dans la fbmnule I et 

B en position 3 u 5 sur I'heterocycle represente un groupement •</0OHrCH(Rs)CO0H,-COCI,-CH(Rfi)- 

COCI. ou-NRcH 

55 dans Jesquels Re represerite un atome d'hydrog^ne ou un groupe alkyle en Ci*C4 et 
la ligne polntlliee represente la possiblltte d*une seconde liaison. 

2. Precede de preparation des composes de Ibrmule I dans laquelle Z represente les groupes -NCRe)- 
C0-,-CH(R6hNH-C0- ou -NH-CXX:H(R6)- seJon la rsvendlcation 1, caracterise en ce que i'on .condense une 
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amine de formula generate II dans lac)udlle A reprSsente ie groupe -NRgH, ou *CH(Re)-NH2 avec un aclde 
ou un chtorur d'actde de fomiule g^n^rale III dans laquelle B represents un groupe 
-C00H,-CH(R6)CO0H.-C0CI ou -CH(R6)C0C1. 

3. Procdd^ salon la revendlcation 1 ou 2, caractdris^ en ce que Thet^rocycle st un isoxazofe. 

4. Procdd^ selon I'ur^ des revendicatioris 2 ou 3, caract^rls^ en ce que Z represents Ie groupe -N(R6)- 
00- dans lequel Re represonte un atome d'hydrogene. 

5. ProcMS selon Tune des revendications 1^4. caractdrlse en ce que Ton prepare Ie <dimdthyl-2.6 
phenylcarbamoyl)-3 m^thyf-S isoxazole. 

6. Procdd^ selon I'une des revendications 1 h 4, caractdris^ en ce que I'on prepare Le (dim^thyl-2,6 
phenyrcarbamoyl)-5 m6thyh3 isoxazole. 

7. Proced^ de preparation d*une composition th^rapeutique, caract6ris4 en ce que Ton utilise h ttre de 
principe actif un compost obtenu selon Tune quelconque des revendications 1^6. 
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